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Herr Professor Dr .med.Dr.h.c. Wolf -Georg Forssmann 
in Hannover/Deutschland hat eine Patentanmeldung unter der 
Bezeichnung 

"Humaner zirkulierender Osteoblasten- Cadherin 
Derived Growth Factor sowie aus der Prosequenz 
abgeleitete Cadherin Derived Growth Factor- 
Domanen und ihre Verwendung" 



am 



15. Oktober 1997 beim Deutschen Patentamt eingereicht. 



Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue Wieder- 
gabe der urspriinglichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig die Sym- 
bole C 07 K, A 61 K und C 12 N der Internationalen Patent- 
klassif ikation erhal ten . 




Munchen, den 27. Oktober 1998 
Der President des Deutschen Patentamts 

Im Auftrag 
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Beschreibung: 

r^vt rv^rv konnte mil Hiifc cincs biologischen Assays aus 

rvShprin Precursor-Seuuenz postuherl. In dicscr aus der curxn 
SSSS^ISu^ findct sich die erfindungsgemaBe Pep^scquenz 
tekt hinter derpuiativen Signalsequenz (s.chc Abbi ldun£ ; 1). Dy OB- 
rarih^rinf sollen wie in dcr Litcratur posluhcrt (J. Biol. Cnem., vol. toy, 
SfT Si 12092-12098), eine wichtige Funktion be! der 
SnftrhpA'/elldiffereniierung und der Knochenbildung besitzcn. 
Si 'SocSsVhrCharaklerisicrung des erfindungsgemaBcn PepUdes 
erfolg e durch Massenspeklrometric und Sequenzicrung des gcsamten 
Pe^idcs Die Sequcnzanalyse des biologisch akhvcn Peptides c.gab die 
Aminosauresequenz fur OB-CDGF: 

ERRGHLRPSFHGHH EKGKEGQV LQRS 

Im ESI (Elektrospray Ionisation)-Massenspcktrum des OB-CDGF 
wurde die Molekularmasse (MW) bestimmt nut: 



OB-CDGF, MW 3062.8 Da 




Das erfindungsgemaBe Peptid ist durch cin Reinigungsverfahren 
ausgehend von humanem Hamofiltrat erhaltlich. 
Verfahren (Forssmann, W.G. 1988; Offenlegungsschnft DE 36 33 707 
Al} welches fiir die Gewinnung von Eiweifistoffen aus Hamofiltrat 
ifunden wurde, wurde in ciner verfcinertert Form durchgefiihrt, wie 
S! ! weherr ausgefuhrt. Hamofiltrat fallt bei der Ultrafiltration des 
Blutes von Niercnkranken in grofien Mengen an. 

Das humane Hamofiltrat wird gegebencnfalb mit Wasscr verdOnnt 
und angesauert. Der pH-Wcrt betragt vorzugsweisc 1.5 1 bis 3.5, 
Lbesondere 2.5 bis 3.0. Danach wird das Hamofiltrat uber cmert 
Kationenaustauscher gcleitet. beispielsweise emem mit 
SulfonsSuregruppen modifizierenden Tragermaterial (Fraktogcl Si - 
650 (M), Merck, Darmstadt). Die an den Kationenaustauscher 
«bundenen Peptide werden mit ciner relativ hoch konzentnerten 
Salzlosung eluiert. Die Ionenstarke der Elutionslosung entspncht dabei 
ungefahr einer 0.5 bis 1 molaren Ammoniumacetatlosung. 
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Das aufgcfangene Eluat wird cincr weiteren Kationenaustauseher- 
Chromatographie unterzogcn. Diese Chromatographic ist 
vorzugsweise eine Stufenelution mit Puffern von ansteigenden pH- 
Wcrten. r 

Die das erfindungsgemaGe Peptid enthaltenen Kraktinnpn w^ en 
mittcIs praparativcr Umkehrphasen-Chromatographie und 
n a rhfolgender semipraparativcr Umkeh r phdb e ii-Ch r omatographie 
beispielsweise an mit C4 modifizicrten Tragcrmaterialicn 
weitergereinigt. Der Aufrcinigungsgrad wird vorzugsweise mittels 
analytischcr Umkehrphascn-Chromatographie beispielsweise an mit 
CJ8 modifizicrten Tragermaterialien uberpruft. 

Die durch die chromatographische Reinigung crhaltene Substanz 
wurde der Strukturaufklarung zugefvihrt. Die Bestimmung der 
Molckulmassen des nativen Pcptids erfolgtc mitlels cines Elektrospray- 
Massenspektrometcrs. Die Sequenzanalyse crfolgte iibcr einen Edman- 
Abbau der Peptide sowic von chemisch modifizierten Dcrivaten mit 
einem AB1 473 A Sequenzcr. 




P/ e Totalsynthese erfolgte an ubhehen Pestphasen im Sinne der 
Mernfield-Synthese. Die Synthesestra regie und der Aufbau des Peptids 
und von ihm abgelciteten Dcrivaten mit den entspreehend 
geschutzten Aminosauren sind dem Fachmann bekannt. 

Das OB-CDGF allein, sowic seine cDNA, sein Gen und Analoca 
Fragmentc und Derivate zu dem Peptid, der cDNA und dem Gen 
sowie Antikorper, welche die Wirkung des OB-CDGF aufheben 
konnen als Arzneimittel Verwendung finden. Seine biologische 
Akhyitat entspricht der zellproliferativcn und zelldiffercnzierender 
bubstanzen, ahnlich der bekannter Wachstumsfaktoren. 

Fur - das OB-CDGF ist insbesondere von einer wachstumsfordernden 
Wirkung auf Knochenzellen auszugehen. 

Das erfindungsgemaGe Peptid kann dabei in fur Peptide ublicher Weise 
parenteral intravenos, intramuskular, intranasal, lokal-topisch oder 
bukal verabr«cht werden. Die Menge an zu verabreichendem Peptfd 
be ragt lug bis 1 g pro Darreichungseinheit pro Tag. Die Wirkung des 

^K> UngS A ema6en Peptids kann durch Gabe geeigneter 
lnhibitorcn/Antagonisten gehemmt werden. b 

mn«^| rfin ? Un § 88e , m * fic Dia 8 n o«t^mittel cnthalt poly- oder 
monoklonae Antikorper gegen das crfindungsgemSfie PepHd 
gcgebencnfalls m fluoreszenz- oder radioaktiv-markiertcr Form, um in 
emem an s,ch bekannten EL1SA oder RIA eingesetzt zu werden Das 
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erfindungsgemafie Diagnostikmittel cnthalt UNA, RNA und/odcr 
PNA gegebenenfalls in modifizierter und/oder markierter Form zum 
Einsatz in dem Fachmann bekanntcn Testsystemen wie PCR oder 
Fingerprinting. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Bcispiele naher beschrieben. 



BeispicI 1 



Hamofiltrat-Batch-Extraktion 

800 bis 1.000 L Hamofiltrat werden mit HC1 auf eincn pH -Wert von 2.7 
eingcstellt und mit Wasser auf erne Leitfahigkeit von 5.5 mS/cm verdiinnt 
und mit einer Flufirate von 3 L/min auf einen starken Kationenaustauscher 
aufgetragen. 

Chroma to gra-phiebedingungen: 

Saule: Vantage VA 250 (Amicon, Wittcn) 

Saulcnmaterial: Fractogel TSK SP 650 (M) , 25 cm x 20 cm 

Flufi: 3 L/min 

Detektion: 280 nm, pH, Leitfahigkeit 

Puffer A: Hamofiltrat pH 2.7, Leitfahigkeit 5.5 mS/cm 

Puffer B: 0.5 M Ammoniumacetat 

Anlage: Autopilot Chroma tographiesystem, (PerSeptive 

Biosystems, Wiesbaden) 

Nach Auftrag der insgesamt 1.U00 L Fltissigkeit uber Nacht wird mit 
mehreren Saulenvolumina 5 mM HC1 gespult, Die Elution der gebundenen 
Peptide erfolgt als Batch-Elution mit 0.5 M Ammoniumacetat. Hierbei wird 
eine komplette Elution der Peptide uber steigenden pH-Wert (6.8 - 7.2) und 
steigende Leitfahigkeit (56 mS/cm) in etwa 5 L Eluat erreicht 

Erste pra parative Auftrennung 

Die Ammoniumacetat-Eluate der Batch-Extraktion werden in Mengen von 
5.000 bis 10.000 L Hamofiltrat-Peptid vereinigt. Nach pH-Einstellung auf 2.7 
wird das Peptidcxtrakt unter Zumischung von VE-Wasser mit einer 
Leitfahigkeit von 5.5 mS/cm auf den praparativen Kationenaustauscher 
aufgetragen. 

Chroma to graphiebedingungen: 
Saule: Vantage 250 VA 

Saulcnmaterial: -Fractogel TSK SP 650 (M) , 25 cm x 20 cm 
FluS: bis zu 3 L/min wahrend des Auftrages 

0.5 bis 1 L wahrend der Elution 
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Detektion: 280 nm, pi I, Leitfahigkeit 

rrobe: Hamofiltrat pH 2.7, Leitfahigkeit 5.5 mS/cm 

Anlage: Autopilot Chromatographiesystem, (PerSeptive 

Biosystems, Wiesbaden) 

Nach Auftrag des Rohextraktes uber 240 min wird die Saule mit 0.01 M 
HC1 gespult, bis die Leitfahigkeit unter 1 mS/cm ist. Die Elution crfolgt 
dabei in mchreren Stufen mit den i m folge n den angeg e b e n e n Puffe r n — 



Puffer 



pH-Wert Puf fers ubstan7.on 



Waschpuffcr: 


2.0 


0.01 M I JC1 


1 


Elutionspuffer 1: 


3.6 


0.1 M Zitronensaure-l-hydrat 


2.9 


Elutionspuffer 2: 


4.5 


0.1 M Essigsaure + 0.1 M Natriumacetat 


4.0 


Elutionspuffer 3: 


5.0 


0.1 M Apfelsaure 


6.2 


Elutionspuffer 4: 


5.6 


0.1 M Bernsteinsaure 


6.1 


Elutionspuffer 5: 


6.6 


0.1 M NaH 2 P0 4 


4.9 


Elutionspuffer 6: 


7.4 


0.1 M NaH 2 P0 4 


6.7 


Elutionspuffer 7: 


9.0 


01 M Ammoniumcarbonat 


6.7 



Die Eluate 1-7 werden als pH-Fool 1-VII bezeichnet. Sie werden separat 
gesammelt und abschlicfiend mit VE-Wasser gespult. Die Elution 
erfolgt bis zum Erreichen einer neuen Basislinic, wobei fur die 
cinzelnen pH-Pools I bis VII Elutionsvolumina von 10 bis 25 L erreicht 
werden. 




Zweite praparati ve Auftronnunfi : 

Die einzelnen pH-Pools werden zur Fraktionierung und gleichzeitigen 
Entsalzung uber einc Reversed Phase Chromatographic getrennt 

Chruniatographiebedingungen: 

SSulc: PineLine 100 (Pharmacia, hreiburc) 

Saulcnmaterial: Source RPC, 15 \im 

10 x 12.5 cm (FineLine 100) 
?J ufi: 150 mL/min (FineLine 100) 

Detektion: 280 nm, Leitfahigkeit, pH 

Puffer A: 10 mM HC1 

Puffer B: 80% Acctonitril in 10 mM HC1 

Gradient: 0-60% Puffer B in 5 Saulenvolumen 

Nach Auftrag der pH-Pools wird die Saule mit Puffer A gespult. Wahrend 
der Elution werden Fraktionen t.u 200 ml gesammelt. Aliquots der 
rraktionen werden im Bioassay getestet. Die Fraktionen werden 
gefnergetrocknet und bei -20°C gelagert. 
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SomiprM parative Rever b-Phase CIR-Chromatographfe: 



Die 
_sem 



im Assay bioaktive Fraktion 13 aus pH-PoolVI^^ 



enthielten die erfindungsger^ 



Chromatographiebedingungen: 

Saule: 4,7 cm x 30 cm Stahlsaule 

Ftillmaterial: Vydac RP-C18 15-20 \im, 300 A 

Puffer A: 0,1 % TFA 

Puffer B: 0,1 % TFA, 80 % Acetonitril 

Gradient: 5 - 50% B in 45 min, 50 - 100% B in 10 min 

Flufi: 42 ml /min 

Detektion: 214 nm und 280 nm 

Chromatographieanlage: BioCad 

Fraktionen: A 1.5 min ab Start des Gradienten 



Beispicl 2 



Alle Massenbcstimmungen der nativen und synthctischen Peptide 
wurden auf einem Elektrospray-Massenspektrometer (ESI-MS) 
durchgefiihrt Die Molekiilmasscn des Peptids wurden entsprechend 
der oben gezeigten Massenzahlen (MW) bestimmt. 



t fr-qijenzbostimmung 

• Das aufgereinigte, native und das synthetisch hergestellte Peptid wurde 
mittels Edman-Abbau auf einem ABI 473 A Sequen7,er unter 
Verwendung des Standard-Programms analysiert. Die Proben wcrden 
auf eine Polybrene-Membran in Mengen zwischen 100 und 400 pmol 
aufgetragen. In Ubercinstimmung mit den Ergebnissen der 
Massenbcstimmungen ergab sich folgende Aminosaurescquenz: 

ERRGHLRPSFHGHHEKGKEGQVLQRS 



6 



' • - s ~> ^ ^ ^ ^ ^ x ^ a. jl^> UN I ~> I lU-OO Ml . U 1 O 

43 5! I 5456J 0! . ■ ~ 





Datenbankvorgjpjrh 

Ein DatenbankvergJeich wurdtr mil Hilfe des HUSAR-Programmpakets 
an den SwissProt und EMBL-Nukleinsaure Datenbanken 
durchgeftlhrt. Die Scquenz entspricht den aus dcr cDNA abgeleiteten 
Aminosauren des humanen Cadherin-11 Prpn.r^r, ( Ostc obl atc n 
Cadhenn, Propeptid, Aminosauren 26-51). 

Kesynthese 

Die Synthese des Pcptids mit der Senuen 7 
ERRGHLRPSFHGHHEKGKRGQVLQRS wurde nach der Merri field 
tcstphasen-Methode ausgehend von geschiitzten Fmoc-Aminosauren 
durchgefahrt Das synthetische Pcptid wurde iibcr Umkehrphasen- 
Chromatographie aufgereinigt. Die Identity und Reinheit der Substanz 
wurde m. Hi fe von Massenspektrometrie, Sequenzanalyse und 
Jtapillarzoneneloktrophorese nachgewicsen. 

Beispiel 3 

Destimrnuptr dp r biologisrhpn A k tivitat von OB-CnCF_ 

S£ivi taT^n d p - ° B - CD S ;F , Gr / ol S te ^hand seiner biologischen 
AKtivitat in eincm Prohferationssassav der ROSA /I ft 
(Rattenosteosarkom)-Zellinie. Dazu wurden jeweils Aliquot der 
unter Bcispiel 1 beschriebencn einzelnen ChrUa ^rap^estufen 

fulefX/n^P^^^ an - hIieCcnd de ™ biologi 8 sch P en Assay 
zugefuhrt. Die Frakt.onen, die jeweils ein positives Signal ereaben 
wurden der weiteren Aufreinigung unterzogen. 6 ergaben, 

Der Assay mifit die Proliferation der Zelltn, nachdem sie fur 24 
Stunden in 0 1 %igem serumhaltigen Medium gehSten wSdcn 
H a w- C . r ° ben zu S e S ebe " wurden und nach weiteren 48 Sn^nden 
die Aktivitat mttochondrialer Enzyme bestimmt wird Als PosUiv 
Kontrolle wird m diesem Assay knochenwachstumsfordernde 
Sn^SS W1<! r Angi ° tensin oder Kalberserum (FCS) 

^L^"^^ WCrden 5 000 ROS A/2.8 Zellen pro Loch in 0 1 
/oigem serumhaltigem Medium ausgesat. Nach 24 Stunden erf olet 
d e Zugabe von Aliquots (ca* 100 ml AquivaJent des 

p\nlft nS r atenals) h \ die Wells " Wcitere 48 Stunden Later wird dL 
Prohferationssrate der Zellen mittcls eines Wst-1 Subltrau 
gemessen. Dieses Substrat wird von mitornonHV;!Ll ^ ubstrats 

^ S 600nm der ^ R ^™llenlange liegt dab™ 
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Dcr OB-CDGF besitzt in dosisabhangiger Weise eine 
wachstumsfordernde Wirkung auf ROSA/2.8 Zellen. Diese Zellen 
sind typischc Knochcnzellen, so daG man davon ausgehen kann, das 
OB-CDGF ein osteoanaboler Faktor ist. Dicse biologische Wirkung 
wurde sowohl fiir das native als auch fiir das synthetisch 
hergestcllte Peptid nachgewiesen. . 



Patentanspruche 



1. Das native Peptid mit nachfolgender Aminosauresequenz: 
ERRGHLRPSFHGHHEKGKEGQVLQRS 

sowie dcren biologisch aktivc Fragmenie und/odcr Derivate, insbesondere 
amidierle, acetylicrte, sulfaliertc, phosphorylierte und/odcr glykosylierte 
Derivate, sowie die durch multiple Synthese darslellbaren Peplide 

2. Die Peptide, die in Analogic zu OB-CDGF aus andcren Cadherinen 
entstehen und deren Scquenzbereich jewcils dcr in der Abbildung 1 
gezeigten CDGF-Region enlsprechen. lm cinzelncn sind dies die in der 
Abbildung 1 gezeigten Scquenzcn sowie ihrc in Hamofiltral bcfindlichen 
irunkierten Sequenzcn, 

3. isoliertes Polynukleotide kodierend fur OB-CDGF und fiir die 
Peptide nach Anspruch 2 und/odcr deren Fragmente, Derivate und 
Analoga. 

4. Polynukleotide nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnct, daG das 
Polynukleotid aus DNA aufgebaut ist. 

5. Polynukleotide nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnet, daG das 
Polynukleotid aus RNA aufgebaut ist. 

Polynukleotide nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnet, daG das 
Polynukleotid aus genomiseher DNA aufgebaut ist. 

7. Polynukleotide nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnet, daG das 
Polynukleotid aus PNA aufgebaut ist. 

8. Polynukleotide nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnet, daG das 
Polynukleotid fiir die Peptide aus Anspruch 1 kodiert. 

9. Ein Vtktor enthaltend die DNA aus Anspruch 4. 
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10. Eine gentechnisch manipuJierte Wirtszelle enthaltend den Vektor 
nach Ansprueh 9. 

11. DNA hybridisierend mit dcr DNA aus Ansprueh 3, die fur ein 
Polypeptid mit CDGF Aktivitat kodiert. 

1 2. Antikorper gorichtet gegen di e Polypept i de aus Ansp r ueh 1 und 
Ansprueh 2. 




13. Antagonist/Inhibitor gerichtet gegen die Polypeptide aus Ansprueh 1 
und Ansprueh 2. 

14. Ein Behandlungsschema zur Behandlung von Patienten, die OB- 
CDGF oder Peptide nach Ansprueh 2 benotigen durch Gabe 
therapeutischer Mengen der Polypeptide aus Ansprueh 1 oder 
Ansprueh 2. 



15. Ein Behandlungsschema zur Behandlung von Patienten, die ei..v. 
Inhibition des OB-CDGF oder der Peptide nach und Ansprueh 2 
benotigen dureh Gabe therapeutischer Mengen 
Antagonisten/Inhibitors. 



ne 



eines 




16. Eine galenische Formulierung bestchend aus Polypeptiden nach 
Ansprueh 1 oder Ansprueh 2 und eincm vertraglichen Carrier 

17. Die Methode aus Ansprueh 8 und 9 wobei eine therapeutische 
Wirkung des Polypeptids dureh die Gabe von DNA kodierend fur das 
Polypeptid und seine Expression in vivo beim Patienten erreicht wird. 

18. Verfahren zur Herstellung eines OB-CDGF gemafi Ansprueh 1 und 
der Peptide nach Ansprueh 2 durch Extraktion vun Hamofiltrat durch 
Kahonenaustauscher-Extraktion mit nachfolgender Elution der 
adsorbierten Substanzen, cine erneute Kationenaustauscher- 
Chromatographic des die Peptide enthaltenden Extraktes sowie 
mehrstufige Umkehrphasen-Chromatographie. 

r 9. Verfahren zur Herstellung eines OB-CDGF gemafi Ansprueh 1 und 
den I eptidcn nach Ansprueh 2 durch Kcstphasensynthese im Sinne der 
Merrifield-Synthese sowie Flussigphasensynthese nach dem 
Fachmann bekannten Methoden mit geschiitzten Aminosauren und 
dessen Aufreinigung. 

20. Verfahren zur Herstellung eines OB-CDGF gemafi Ansprueh 1 und 
Peptiden nach und Ansprueh 2 durch dem Fachmann bekannte 
Verfahren der heterologen Expression mittels gan K i K er 
biotechnologischer Vektoren. 6 J S er 
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21. Diagnostikmittel dcr Stoffe nach Anspruch 1 und Anspruch 2 
enthaltend poly- oder monoklonalc Antikdrpcr gegen dje Peptide nach 
Anspruch loir Anspruch 2 oder mit der fur die Peptide kodierenden 
Nukleinsaure oder mRNA. 

22 Diagnostikmittel enthaltend die Stoffe nach Anspruch 1 und Anspruch 
2 fur Testsysteme zux Kc^llej^ TJnn- und_ 
Liquor cerebrospinalis-Spiegeln dicser Substanz.en. 





23 Diagnostikmittel enthaltend die Stoffe nach Anspruch 1 und Anspruch 
' 2 als Marker fur Punktionsstorungen des Knochens, der Muskeln, der 

Gefafic, des Nervensystems, der Lymphorgane, des Magen- 
Darmtraktes. des Immunsystems und von Diabetes sowie 
inflammatorischcn und ncoplastischen Prozcssen sowie als Marker bci 
Krebs. 

24 Arzneimittel enthaltend die Stoffe nach Anspruch 1 oder Anspruch 2 
als wirksamen Bestandteil von galenischen Formen zur oralen, 
intravenosen, intramuskularen, intracutanen, intrathekalen 
Anwendung sowie als Aerosol zur transpulmonalen Applikation. 

25 Vcrwendung der Stoffe aus Anspruch 1 bis It) sowie 19 und 20 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur zur Therapic und Prophylaxe von 
degenerativen sowie metabolischen Erkrankungen des Knochens wie 
Osteoporose, Osteomalazie und Osteopenia des Pankreas wie Diabetes 
mellitus, des Muekels wie Muskeldystrophien, der Gefafie, des 
zentralen und peripheren Nervensystems wie pcripherc und zentrale 
Neuropathien, der Lunge wie Asthma bronchiale, des Magens wie 
Ulcus, sowie zur zur Therapie und Prophylaxe von entziindlichen 
Prozessen, gestorten Entziindungsreaktionon, Tumorerkrankungen, 
sowie zur Wund- und Knochenheilung. 

26 Verwendung von OB-CDGF sowie der Peptide nach Anspruch 2 
und der Stoffe nach Anspruch 12 und 13 zur Herstellung ernes 
Arzneimittels zur Therapie und Prophylaxe von degenerativen sowie 
metabolischen Erkrankungen des Knochens wie Osteoporose, 
Osteomalazie und Osteopcnie, des Pankreas wie Diabetes mellitus, des 
Muskels wie Muskeldystrophien, der GefaBe, des zentralen und 
peripheren Nervensystems wie periphere und zenlrale Neuropathien, 
der Lunge wie Asthma bronchiale, des Magens wie Ulcus, sowie zur 
zur Therapie und Prophylaxe von entziindlichen Prozessen, gestorten 
Entzundungsreaktionen, Tumorerkrankungen, sowie zur Wund- und 
Knochenheilung. 
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patentanmeldung OB CDGF 



- Abbi'dung 1 (Seite 1)- 



Domanenstruktur der Cadherine 



Transmembran 
region 
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CDGF-Region 



\ 



extrazellulare Cadherin-Domanen 




intrazellulare 
Domane 



HUMAN (28-154): I 

CHPGFDAESYTFTVPRRHLERGRVLGRVNFCTGRQRTAYFSLDTRFKVGTDGVI7VKRPLRFHNPQI 
HFLVYAWDSTYRKFSTKVTLNGHHHRPPPHQASVSGIQAELLTFPNSSPGLRRQKR 

CADHERIN-2 HUMAN (24-159): 

EASGEIALCKTGFPEDVYSAVLSKDVHEGQPLLNVFSNCNGKRKVQYESSEPADFKVDEDGMVYAV 
RSFPLSSEHAKFLiYAQDKETQEKWQKLSLKPTLTEESVKESAEVEEIVFPRQFSKHSGHLQRQKR 

(^ADHERIN-3 HUMAN (27-107); 

^/^^fcEAEVTLEAGGAEQEPGQALGKVFMGQEPALFSTDNDDFWRNGETVQERRSLKERNPLKIF 



CADHERIN-4 HUMAN (21-169): 

HNEDLTTRETCKAGFSEDDYTALISQNILEGEKLLQVKSSCVGTKGTQYETNSMDFKGADGTVFATR 

ELQVPSEQVAFTVTAWDSQTAEKWDAVLVAQTSSPHSGHKPQKGKKWALDPSPPPKDTLLPWP 

QHQNANGLRRRKR 

CADHERIN-5 HUMAN (26-47): 
AGANPAQRDTHSLLPTHRRQKR 




HKR 
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Patentanmeldung OB-CDGF 



Abbildung 1 (Seite 2) 



TLSTPLSKRTSGFPAKKRALELSGNSKNELNRSKR 



CADHERIN-8 HUMAN: 

MLLDLWTPLIILWITLPPCIYMAPMNQSQVLMSGSPLELNSLGEEQRILNRSKR 



HERIN-B HUMAN (CADHERIN-1 1) PRECURSOR (23-53): 
FAPERRGHLRPSFHGHHEKGKEGQVLQRSKR 

CADHERIN-C HUMAN - BRAIN-CADHERIN PRECURSOR (24-54): 
QPQPQQTLATEPRENVIHLPGQRSHFQRVKR 

CADHERIN-D HUMAN (CADHERIN-1 3) (23-138): 

-DLDCTPGFQQKVFHINQPAEFIEDQSILNLTFSDCKGNDKLRYEVSSPYFKVNSDGGLVALRNITAV 
^GKTLFVHARTPHAEDMAELVIVGGKDISLQDIFKFARTSPVPRQKRPSVLLLSLFSLACL 

^BlERIN-F HUMAN (CADHERIN-1 4) (22-60): 
VPGWRRPTTLYPWRRAPALSRVRRAWVIPPISVSENHKR 
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